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乙のため著者は Oーアルコキシカ Jレボニノレチアミン (OACT) ， Sーア jレコキシカ Jレボニノレチアミ
ン (SACT)，および O ， S- ピス(アノレコキシカ Jレボニノレ)チアミン (BACT) を主対象とし，水
溶液中の安定性にかんして検討を行なった。
(1) 酸性水溶液中における 0-アノレコキシカノレボニルチアミンの安定性
0-アノレコキシカノレボニルチアミン (OACT) は pH1 --5 の酸性水溶液中で 1000 に加熱した
とき ， 0位エステノレ基の加水分解 lとよりチアミンとなるほか 2-メチル-4 ーアミノ -5 ーヒドロキ、
シメチノレピリジン (OMP) とこれに対応するチアゾーノレ化合物とに分解する。
上述の 2 種の反応による OACT の含量低下は擬 1 次反応として取り扱え，その速度定数は pH
2--3 で極小となるが，いずれの pH においてもチアミンより分解しやすい。
OACT のエステノレ基が加水分解されてチアミンとなる反応の速度定数は pH 約 3 で極小とな
り， pH および置換基の種類によって大きく変化する。 OACT が OMP となる反応の速度定数
はチアミンのそれより大きいが，置換基の種類によってもあまり変らない。
(2) 酸性水溶液中における S ーアノレコキシカノレボニノレチアミンの安定性
S-アノレコキシカノレボニノレチアミン (SACT) の代表例である S ーエトキシカ Jレポニノレチアミン
(SECT) は pH1 --5 の酸性水溶液中で 1000 !こ加熱したとき， S 位エステノレ基の加水分解でチ
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アミンとなる反応， 直接 2-メチノレー 4-アミノー 5 ーアミノメチルピリミジン (AMP) になる反
応，および分子内転位反応により Oーエトキシカノレボニノレチアミン (OECT) となる反応で分解
する。 SECT の主分解経路は分子内転位反応であり， S 位エステノレ基の加水分解反性速度定数は
pH3 付近で極小となる。 SECT のほかの SACT も同様の経路で分解するとみられる。 SACT
の分解反応は擬 1 次反応として取り扱え，その速度定数は pH 2.5.... 3.0 で極小となり，速度定
数値と置換基の種類との関係は Hammett 則にしたがう。生成するチオクロム (Thc) 反応陽性
物質，すなわちチアゾリウム型チアミン (Thmーチアミン)の大部分は対応する OACT であり，
遊離のチアミンの生成は少なかった。
C3J 酸性水溶液中における 0 ， S- ピス(ア Jレコキシカ JレボニJレ)チアミンの安定性
0 , S- ピス(ア lレコキシカ lレボニJレ)チアミン (BACT) の代表例である 0 ， S- ピス(エ
トキシカ Jレボニlレ)チアミン (BECT) は pHl....... 5 の酸性水溶液中で 1000 に加熱するとき O位
および S 位エステル基の加水分解によりそれぞれ SECT および OECT となる 2 つの反応と直接
OMP および AMP になる 2 つの反応の計 4 つの経路で分解する。 pH 値が 2.5 付近より小さい
ときには AMP 生成反応が， pH 5 付近では S 位エステル基の加水分解により OECT となる反
応がそれぞれ他の反応に比して早く進行する。 BECT のほかの BACT も BECT と同様の経路
で分解するとみられる。 BACT の分解反応は擬 1 次反応として取り扱え，その速度定数は pH2
.......3 で極小となる。生成する Thmーチアミンは同じ置換基を有する SACT のばあいより少な
く，その大部分が OACT でありチアミンの生成は少なかった。 pH 値が1. 5 付近より小さいと
き O位エステル基は S 位エステ Jレ基より加水分解されやすく， pH 値がこれより大きいときには
S 位エステノレ基のほうが加水分解されやすい。また同一 pH の酸性水溶液中では BACT がもっ
とも安定であり， OACT がこれに次ぎ， SACT がもっとも分解しやすい。
C4J 中性付近およびアルカリ性の水溶液中におけるアノレコキシカノレボニjレチアミンの安定性
OACT, SACT，および BACT は中性付近の pH で 37.40 に保温するとき擬 1 次的に含量が
低下する。同じ置換基を有するばあい ， SACT がもっとも分解しやすく， OACT がこれに次ぎ，
BACT がもっとも安定であった。 SACT は容易にチアミンとなり， OACT および BACT の一
部は加水分解されてチアミンになるが大部分は Thc 反応性物質になる。 ßACT の O位エステノレ
基は S 位エステノレ基より加水分解されやすい。またベンゾイ jレチアミン類もア Jレコキシカノレボニ
ノレチアミン類と同じ挙動を示した。
OACT, SACT，および BACT は pH 10-13, 300 の条件で擬 1 次的に加水分解されてチアミ
ンと OACT とになる。その速度定数は OH イオン濃度とともに増加するがイオン強度の影響は
ほとんど受けなかった。 SACT はいったん分子内転位反応で OACT になったのち加水分解され
てチアミンとなる。 BACT の O位エステル基は S 位エステノレ基より加水分解されやすく， SACT 
および OACT を経てチアミンになるとみられる。
C5J 水溶液中におけるアルコキシカ Jレポニルチアミンの安定性におよぼす共存物質の影響
チアミンおよび OACT は含水エタノーjレ中で 1000 に加熱するときエタノーノレ濃度を大とする
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にしたがって分解しやすくなる。このさい， OACT はエタノーノレ濃度にかかわらずチアミンよ
り分解しやすい。 SACT はエタノーノレ濃度を増加させるほど安定となるが， BACT の安定度は
エタノーノレ添加の影響をうけなかった。
チアミンは pH 4, 100 0 および 45 0 の条件でアスコルビン酸 (AsA) 共存時分解しやすくな
る。 OACT もチアミンと同様に AsA の共存で不安定となるがO位エステ Jレ基の水解が AsA に
よって促進される乙とはなかった。一方 SACT および BACT は S 位ヱステノレ基の加水分解が
AsA によって促進されるため分解しやすくなる。
チアミンはス Jレピリン (Sul) やイソニアジド・メタンスノレホン酸ナトリウム (IHMS) が共存
するとき分解しやすくなる。これは Sul や IHMS などに由来する酸性亜硫酸イオンが関与する
チアミンの塩基置換反応によるためであり，乙の反応は pH5'" 6 で，もっとも早く進行する。
BECT は Sul ゃ IHMS が共存するときも， しないときも同じ安定度を示すが， チアミンジ
スルフィドやチアミンプロピノレジスノレブィドは，これらが共存すると還元されてチアミンになる
ため著しい含量低下を示す。
(6) ア Jレコキシカ JレボニJレチアミンおよびそれらの分解生成物の定量
OACT は Thc 反応陽性であり，チアミンと同様にして定量できる。 OACT がチアミンと共
存するときにはセルローズを担体とする薄層クロマトグラフィー (TLC) であらかじめ両者を分
画したのち各画分について Thc 法で定量した。
SACT および BACT はいずれもそのままでは Thc 反応陰性であるが，アルカリあるいはタ
カジアスターゼB で前処理をすればチアミンと OACT とになり Thc 法で定量できる。 SECT
と BECT とは炉紙クロマトグラフィーで分離したのち， それぞれの画分についてアルカリ分解
法を適用すれば分離定量できた。 BECT はチオシアン酸コバルト青色複合体を形成するので，乙








アノレコキシカノレボニノレチアミンのうちでは 0 ， S- ピス(アノレコキシカノレボニノレ)チアミンが
もっとも安定であり， 共存物質の影響が少ないので製剤としての安定度を期待することができ
る。また，ス Jレピリンなどを配合したチアミンのばあいにみられる分解反応をうける乙となく，
製剤としての応用範囲は拡大された。なお，スノレピリンなどの N-メタンスノレホン酸化合物を配
合するとき，チアミンは酸性亜硫酸イオンの関与する塩基置換反応で分解されることも明らかに
した。
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論文の審査結果の要旨
チアミンのアルコーjレ基ならびにチアゾーjレ核を開いてチオーノレ基にアノレコキシカルポニJレを
結合せしめた化合物の安定性を酸性・中性・アノレカリ性で比較し，共存物質の影響を検討し，製
剤として最も安定な形態を求めた。また，スノレピリンなどの N-メタンスノレホン酸によるチアミ
ンの分解反応を明らかにし，製剤学上の新知見を得た。よって本論文は薬学博士の学位を授与す
るに価値あるものと認める。
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